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(g) Kontaktilnsenpflegemittel fur harte und weiche KontaktJInsen. 

(57) Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Kontaktilnsenpflegemittel enthaltend ein Aminopropytbi- 
guanid oder ein Salz davon, insbesondere eine Vert)indung der Forme! I, 



NH NH 



(I) 



worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet, oder ein Salz davon, und den sogenannten 
Tris-PufFer (Trometamol) oder ein Homologes davon mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder ein Salz 
davon. Die Erfindung bezieht sich ebenfalls auf die Verwendung eines solchen Kontaktlinsenpflegemit- 
tels zur Reinigung und Desinfektion von Kontaktlinsen. 



CM 

in 



a. 



Jouv , 18, ru Saint-D nis, 75001 PARIS 
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Dievorliegend Erf indung betrifft ein Kontaktlinsenpflegemittel fur harteundw ich Kontaktlinsen ent- 
halt nd ein (PolvVAminopropylbiguanid und ein n speziellen Puffer. 

SSS^X^J^ inAminopropy.biguanidsindberBitsbekannt.SoweK. n.nderGB 

1.43*345 ophthalmSheZusamm ns tzung n und Kontaktlins nd ^^jT^SZit 
schri ben, die ein ophthalmologist annehmbar s polymeres Biguanid enthalten. Als ,n d,esem Zusamm n- 
hang geeignete Puffer werden ausschliesslich Phosphat-Puffer offenbart. „ nntaW „ in<S( , n rffan 

Auch in der EP-A1-180.309 werden Desinfektions- und Konservierungslosungen fur Kontaktl nsen offen- 
bart, dto e in Biguanid und einen Puffer enthalten. Wiederum 1st das Biguanid vom Typus des Ammopropylb. 
gS.Ws.Ss pSfer werden insbesondere Borat-Puffer vorgeschiagen. Zusatzlich als Puffergenannt s.nd Cit- 
rat-Puffer, Bicarbonat-Puffer und gemischte Phosphat-Puffer. 

Demgegenuber bezieht sich die vor.iegende Erf indung auf Kontaktnnsenpflegem.ttel M m . M» 
nopropylbiguank, oder ein Salz davon und als Puffer den sogenannten Tris-Puffer C^metan^ odere r, Ho- 
Zoges davon mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen Oder ein Salz davon. Die 

2 Srwendung eines solchen KontakUinsenpflegemittels zur Reinigung und Desmfekbon yon KMU nsen. 
Die erf indungsgemass zu verwendenden Aminopropylbiguanide weisen .nsbesondere die Formel I auf. 



NH NH 

(D 



H 2 N-(CH 2 ) 3 [(CH 2 )3-NHANH-i!:-hm-(CT 2 )^<CH 2 )3-NH 2 

worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet. ferner konnen auch Salze von Verbindungen der Formel 
I verwendet werden, insbesondere ophthalmologisch annehmbare Salze davoru 

Die Verbindungender Formel . sind bekannt .hre Herstellung istz.B m de n. ^J^^^S 
beschrieben. Daruberhinaus sind diese Verbindungen auch m Handel erhalthch, z.B. als Vantoc.l<s\ 
Cosmocil® oder als Arlagard®E von ICI Chemicals. .„...„„„ 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen. je nach ihrer Herstellungsweise gew.sse Antede ernes Nebenpro- 
duktes der Formel II enthalten, 

NH NH NH 

H^CH^j^CHjV^ 

Oder Salze davon. worin ebenfalls n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet. Gemische von W 
gen der Formel I mit solchen der Forme. I. k6nnen erf indungsgemass ebenfalls verwendet werden Der MM 
von Verbindungen der Formel II. bezogen auf die Gesamtmenge von Verbindungen der Formel und Verb-n- 
dungen der Formel II. liegt vorzugsweise bei weniger als 20 Gewichtsprozent, starker bevorzugt be, wemger 
als 2 bis 10 Gewichtsprozent und betragt besonders bevorzugt Null Gewchtsprozent 

Der Index n in den Formeln I respekttve .1 bedeutet vorzugsweise 1 b,s 200, •"sbesondere 2 b.s 100 be- 
sonders bevorzugt 2 bis 50 und ganz besonders bevorzugt 3 bis 12. Je nach Bedeutung des Index n n den 
FoImeTnlS 

verwendet werden, d.h. wenn n beispielsweise fur 3 bis 8 steht. oder auch ,m Bere,ch von etwa 50 000 be 
etwa 90 000 falls n fur deutliche hdhere Werte steht, z.B. fur etwa 270 bis 500. 

D L Ve* dung der Formel . wird in den erfindungsgemassen KontakHinsenpf.egemitteln vorzugsweee 
in einer Menge, bezogen auf die Gesamtmenge des vorteilhafterweise in wassriger Losung formuherten Kon- 
Z nsenpf egemiJs, von 0.1 bis 100 ppm (0.00001 - 0,01 Gewichtsprozent) verwendet. 
ner Menge von 0,5 bis 50 ppm (0.00005 - 0.005 Gewichtsprozent) und besonders bevorzugt in e.ner Menge 
von 1 bis 10 ppm (0.0001 - 0.001 Gewichtsprozent). z.B. 1 . 2 oder 5 ppm. verwendet menoLf! „ a 

Die im Rahmen der vorliegenden Erf indung geeigneten Salze von Verbindungen der Formel I raspekbve 
der Formel II sind wasserlosliche Salze. die vorteilhafterweise ophthalmolog.sch a ; ne J i mb ^ s ' n ^.®3^ 
Salze sind solche mit anorganischen oder organischen Sauren. beispielswe.se Hydrochlor.de, Hydrobrom.de. 
Borate. Acetate, Gluconat , Sulfonate, Maleat . Ascorbate. Tartrate oder Citrat . 

Beidem rf indungsgemass zur Anw ndungkomm nd n Trometamol und dessen Homologen m.t b.s zu 
10. bevorzugt mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen. handelt es sich insb sond re urn die Verbindungen der Formel 
III. 
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(CH 2 ) y -OH 

HO-(CH 2 ) x -C-NH 2 (HI) 
(CH 2 ) z -OH 

worin x, y und z. unabhangig voneinander, eine ganze Zahl. mindestens 1, bedeuten und die Summe aus x y 
und z 3 bis 9 betragt. bevorzugt 3 bis 6, Oder ein Salz davon. In erster Linie bevorzugt ist 2-Am.no-2- 
hydroxymethyl-1,3-propandiol (Trometamol). das einer Verbindung der Formel III entspricht, wonn x und y und 
zieweilsl bedeuten. Die Verbindung Trometamol wird auch als Tris-Puffer bezeicbnet 

Trometamol und dessen Homologe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen sind bents bekannt Ihre Anwendung 
in Arzneimitteln zur Behandlung von Entzundungen im Auge wurde bereits in der EP -A2-24 *328 ^enbart 
Aus der WO 92/11876 sind bereits Zusammensetzungen fur die Des.nfektion von KontakUinsen bekannt die 
1,2 % Tromethamin / Tromethamin-hydrochlorid und 1 ppm Polyhexamethylenbiguanid-hydrochlond enthal- 
ten Im Obrigen sind auch Verbindungen der Formel III im Handel erhaltlich. 

Trometamol wird als Puffer in den erfindungsgemassen Kontaktlinsenpflegemittelnvorzugswe.se .n e.ner 
Menge, bezogen auf die Gesamtmenge des Kontaktlinsenpflegemittels, von 0,05 bis 5 Gewichtsprozent, be- 
vorzugt von 0.1 bis 2,5 Gewichtsprozent und besonders bevorzugt in einer Menge von etwa 0,2 bis etwa 1.5 
Gewichtsprozent verwendet Besonders bevorzugt wird Trometamol als Puffer in den erfindungsgemassen 
Kontaktlinsenpflegemitteln in einer Menge. bezogen auf die Gesamtmenge des KontakHinsenpflegem.ttels. 
von 0 05 bis weniger als 1.2 Gewichtsprozent verwendet Oder von 0,05 bis weniger als 0,8 Gewichtsprozent. 
ganz besonders bevorzugt in einer Menge von 0.1 bis 0,6 Gewichtsprozent. insbesondere in einer Menge von 
0,1 bis weniger als 0.6 Gewichtsprozent, wie z.B. bis zu 0.5 Gewichtsprozent. 

Als Puffer kann 2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3-propandfol oder ein Homologes davon m.t b.s zu 10 Koh- 
lenstoffatomen, Oder ein Salz davon. allein verwendet werden. Alternativ dazu kann eine der vorgenannten 
Verbindungen zusammen mit einem Salz davon verwendet werden. Wiederum werden hier vorzugsweise 
ophthalmologisch annehmbare Salze verwendet. wie z.B. die vorstehend im Zusammenhang m.t Verbindun- 
gen der Formel I genannten Salze. Besonders geeignet sind die Hydrochloride oder Maleate von Verb.ndungen 
der Formel III. also beispielsweise die Kombination von 2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3-propand.ol m.t dem Hy- 
drochlorid von 2-Amino-2-hydroxymethyl-1.3-propandiol. ebenfalls die Kombination von 2-Am.no-2- 
hydroxymethyl- 1,3-propandiol mit dem Maleat von 2-Amino-2-hydroxymethyl-1.3-propand.ol Oder 2-Am.no- 
2-hydroxymethyl-1.3-propandiol. dem geringe Mengen von Salzsaure zugesetzt werden. 

Andere Puffer als Verbindungen der Formel III sind in den erfindungsgemassen Kontaktl.nsenpflegem.t- 
teln vorzugsweise nicht enthalten. Sie konnen jedoch neben einer Verbindung oder mehrerer Verb.ndungen 
der Formel III zusatzlich enthalten sein. . 

Die erfindungsgemassen Kontaktlinsenpflegemittel werden vorzugswe.se so formuhert, dass sie m.t der 
Tranenflussigkeit isotonisch sind. Sie kSnnen allgemein Zusatzstoffe enthalten, wie sie fur Kontaktl.nsenpfle- 
gemittel Oblich sind. Darunterfallen z.B. die Tonizrtat beeinflussende Substanzen, oberflachenakbve Substan- 
zen die Viskositat beeinflussende Substanzen. oder Komplexbildner. Die Mengen, in denen d.ese oder we.tere 
ubliche Zusatzstoffe in den erfindungsgemassen Kontaktlinsenpflegemitteln enthalten sind, bewegen s.ch .m 
RahmenderdemFachmanngeiaufigenWerte. . .. _ f „„,^„ rf »„„ 

Unter einer Lfisung. die mit der TranenflOssigkeit isoton ist. wird allgemein eine Losung verstanden. deren 
Konzentration der Konzenlration einer 0.9 %-igen KochsalzlSsung entspricht Abweichungen h.ervon s.nd 
durchaus moglich. solange die zu behandelnden KontakUinsen dabei nicht geschadigt werden. Die Isotonie 
mit der Tranenflussigkeit oder auch eine andere gewunschte Tonizitat kann durch Zugate von organechen 
oderanorganischen die Tonizitat beeinflussenden Substanzen eingestellt werden. Erstere , konnen z.B. in Men- 
gen von etwa 1 bis 4.5 Gewichtsprozent verwendetwerden, letztere in Mengen von etwa 0,1 bis 1.3 Gewichts- 
orozent Generell wird soviel der die Tonizitat beeinflussenden Substanz zugegeben. dass die Tonrzrtat der er- 
findungsgemassen Zusammensetzung insbesondere im Bereich von 200 bis 450 Mflliosmol liegt. vorzugsweh 
se im Bereich von etwa 270 bis etwa 330 Milliosmol. Typische organische Substanzen dieser Art s.nd be.sp.els- 
weise Glycerin, Harnstoff. Propylenglykol oder Zucker wie Mannit oderSorbit. typische anorgan.sche Substan- 
zen dieser Art sind insbesondere Kaliumchlorid oder Natriumchlorid. Auch Gemische dieser Verb.ndungen m.t- 
einander kSnnen erf indungsgemass verwendet werden. 

Ge ignet ob rflach naktive Substanzen sind beispielsw iseind r EP-A2-1 80.309 genannt. Als beson- 
ders geeignete Vertret r. di rf indungsgemass v rw nd t werden konnen. s i n hier b .sp. Iswe.s 
Poloxamer-Typen oder Miranol-Typ n genannt W itere Vertr ter sind dem Fachmann b kannt. D.es Sub- 
stanz n konnen beispielsw ise in M ng n von bis zu 20 Gewichtsprozent insb sonder m Meng n von 0,4 
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10 



15 



20 



25 



30 



^ 'JnTCS^l!^ Substanzen sind den, Fachmann eb nfalls bekannt. As beson- 
dersg igneteVertret r.di rf indungsgemSss verw ndet warden k8nnen. sei n hier beispfclsw ,s Polyv. 
n^lkohol Hydroxyathylc llul se. Hydroxypropylmethylcellulos oder Polyacrylsaur g nannt Typ.scha 
Menoen fur diese Substanzen sind 0,1 bis 2 G wichtsprozent. 

Hnbeson^ 

speUve SaTze , davon wie Natnumsa.ze. Typische Mangan fur diasa Substanzan sind 0,01 bis 1 Gew.chtspro- 

260 Die erf indungsgemassen KontakUinsenpflegemittel sind fflr alia Arten von KontakUinsen geeignet D^r- 
unterfLe^^ 

^Z ^Z^as^^ Kontaktlinsen. Die erfindungsgemassen Kon^insenpfiagam^ 
sanlaantoikrobielleWrkungunddaru 

tigtem Verwandungszwack konnen die erfindungsgemassan KontakUinsenpflegemrttel als tam>« 
XDesinfektionsmittel. oderz.B. als Losung zur Aufbewahrung, zum Abspulen, Befeuchten oder E.nwe.chen 

infektionswirkungbeihoherVertraglichkeit in einer einzigen Losung aus. Cte „HH«T«*nlk 

Ferner weisen die erfindungsgemassen KontakUinsenpflegemittel ^° nu * ra ^^ 
bekannten Pflegemitteln, z.B. gegenuberderBausch & Lomb Kombilosung, belDessererantimikroWellerVynrk- 
JaSeTu I«SL-«^ * deuttich besseres Cytotoxizitatsverhalten auf. Das 
ot^sohaften der erfindungsgemassen KontakHinsenpflegemittel wird daher gegenuber den E.genschaften 
vr^insenpflegemLl. die aus dem Stand der Technik bekannt sind. als deutlich poster e,nge- 

SCH S erfindungsgemassen KontaktHnsenpflegemitte. werden auf an sioh bekannte Weise 

besondere durch konventionelles Vermischen der Bestandteile mit Wasser bzw. Losen der Bestandte,le .n 

WaS Dteerfindungsgemassen Zusammensetzungen sind insbesondere zur Reinigung und Desinfekfen von 
KontoWnsen geeignet Die erfindungsgemassen Kontaktlinsenpflegemittel werden auf an s,ch bekannte Art 
£?SE£SZ?*A indem eine Kontakttinse mit dem Kontaktlinsenpf legemitte. fur eine Ze.tspanne ,» 
Kontett gebracht wird. die fur eine Reinigung oder Desinfektion ausreichend ist. Ja nach Lmsentyp und V.* 
^SSSSS^M hierfur eine Zeitspanne von einigen Minuten bis zu etwa 24 Stunden. bevorzugt b* zu 
etwa 4 bis 12 Stunden, ausreichend. 
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35 


Aminopropylbiguanid 


0,0005 bis 0,05 mg/ml 




2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol 


0,67 bis 4,03 mg/ml 




2-Amino-2-hydroxymethyi-1,3-propandiol • HCI 


2,64 bis 4,02 mg/ml, 



40 wobei die Gesamtmenge Puffer vorzugweise geringer als 8 mg/ml und insbesondere geringer als 6 mg/ml ist. 



NaCI oder KCI 


3 bis 9 mg/ml 




insbesondere 5,5 bis 9 mg/ml 


oberflachenaktive Substanz 


5 bis 30 mg/ml 


EDTA 


0,1 bis 2 mg/ml 



50 Eine ebenfalls bevorzugte erfindungsgemasse L6sung enthait beispielsweise 





Aminopropylbiguanid 


0,0005 bis 0,05 mg/ml 




2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3-propandiol 


1,00 bis 4,00 mg/ml 


55 




insbesondere etwa 2,5 mg/ml 



sowi geringeMengenHCI.umdengewunschtenpH-Ber ich einzustellen. 

Dergewunscht pH-B r ich der erf indungsg massenZusamm ns tzungen l.egt .nsbesonder bei twa 
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7 0 bis 7 5, bevorzugt b i 7,1 bis 7,4 und sp ziell bevorzugt bei 7,3. 
' Die rmchfolgenden Beispi I dienen der Erlauterung der Erf indung. Sie sollen den G g nstand d r Er- 
findungjedochinkeinerW ise einschr§nk n, insbesondere nicht auf d n Gege nstand der Beispiel . 

Beispiel 1: Formulierung fur weiche Kontaktiinsen 



10 ' 


Aminopropylbiguanid (Arlagard ®) 


0,005 mg 




2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol 


0,97 mg 




2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol • HCI 


6,61 mg 


15 


NaCl 


6,6 mg 




Poloxamer 407 


10 mg 




EDTA 


1 mg. 


20 






Beispiel 2: Formulierung fur harte Kontaktiinsen 




1 ml Losung enthalt: 




25 


Aminopropylbiguanid (Arlagard®) 


n 005 ma 




2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3-propand tol 


0,97 mg 




2-Amino-2-hydroxymethyi-1,3"propandiol • HCI 


6,61 mg 


30 


NaCl 


6,6 mg 




Poloxamer 407 


10 mg 




EDTA 


1 mg 


35 


Polyvinylalkohol 


14 mg. 


Beispiel 3: Formulierung fur weiche Kontaktiinsen 




40 1 ml L6sung enthalt: 






Aminopropylbiguanid (Arlagard E®) 


0,005 mg 




2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3-propandiol 


1,39 mg 


45 


2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol • HCI 


6,06 mg 




NaCl 


5,5 mg 




Poloxamer 407 


10 mg 


50 


EDTA 


1 mg. 



55 



Beispiel 4: Antimikrobielle Wlrksamkeit 

Die Formulierung g massB ispielSwurdegegenuberdenfolgendenTestkeim n untersucht Escherichia 
coli, Staphylococcus aur us.Ps udomonas aerugin sa, Candida albicans, Aspergillus niger. In der folgenden 
TabellewirddasAnfangs-lnokulumangegebensowi dieKeimzahl.di nach 4 bzw. 6 Stunden Emw.rkungsze.t 
der Formulierung gemass B ispiel 3 noch festzustellen war. 
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10 



15 



20 



25 



Testk im 


Anfangs-lnokulum 


Keimzahl nach 4 h 


Hpim7Ahl nach 6 h 

rxcll 1 ItaMi i lavi i v 11 


Escherichia coli 


6,8 . 10» 


0 


0 


Staphylococcus aureus 


8,9 . 10 5 


0 


u 


Pseudomonas aeruginosa 


1,0- 10* 


0 


0 


Candida albicans 


1,1 10* 


2,7 ■ 10 5 


1,8- 10 5 


Aspergillus niger 


1,1 -10* 


6,2 • 105 


1,1 • 10* 



Demgegenuberwurden fur die Bausch & Lomb Renu L6sung, enthaltend Aminopropylbiguanid (0,5 ppm) 



IU CIIIDii WHcat-i miiwi, 

Testkeim 


Anfangs-lnokulum 


Keimzahl nach 4 h 


Keimzahl nach 6 h 


Escherichia coli 


6,8 - 10 5 


9,5 • 10 1 


4,3 * 10* 


Staphylococcus aureus 


8,9 • 105 


5,7 • 10 1 


3,8- 10 1 


Pseudomonas aeruginosa 


1,0-10* 


0 


0 


Candida albicans 


1,1 10* 


4,9 • 105 


6,2 • 10 s 


Aspergillus niger 


1 1,1 • 10* 


5,5 • 10 5 


4,3 - 105 



30 



35 



40 



Beispiel 5: Cytotoxizitatstest 

Urn das cytotoxische Potential zu bestimmen, wurde die Formulierung gemtss Beispiel 3, im Vergleich 
mit der Kombi-Losung von Bausch & Lomb. dem Wachstums-.nhibierungs-Test 
worfen. In diesem Test wird die Abnahme von Zellwachstum in Gegenwar tox,scher MM 
indem der Proteingehalt von behandelten Zellkulturen mit dem Proteingehalt von unbehandelten ZeHkulturen 
nach 72 Stunden Inkubation vergtichen wird. Die Testlosungen werden seriel. mit ^ *»**™*^ 
dunnt (DMEM-FCS). L929 Zellkulturen werden 72 Stunden in Gegenwartder versch,eden stark konzentnerten 
L6 ungen inkubiert Dabei ergibt sich. dass die erf indungsgemasse Losung erst bei Konzen^onen _von 20 
% v/v cytotoxische Effekte induziert wahrend die Kombi-L6sung bereits be. Konzentrationen von 5 % vAv 

*^XS!!£S£i£* g«t. dass der Proteingeha, ein Mass fur das Zeilwachstum ist bzw. fur * 
Wachstumsinhibierung. die durch toxische Substanzen induziert wird. Eine Wachstu man ^.erung vor, mehr 
als 30 % im Vergleich zu unbehandelten Kulturen wird dabei als klarer cyctotox.scher Effekt betrachtet. 

L6sung A): Formulierung gemass Beispiel 3 



45 

Losun 

50 


Konzentration der Losung [% v/v] 
Wachstumsinhibierung [%] 


20,0 
32 


10,0 
11 


5,0 
4 


2,5 
4 


1,3 
2 


0,6 
0 


g B): Kombi-Losung von Bausch & Lomb 






Konzentration der Losung [% v/v] 
Wachstumsinhibierung [%] 


20,0 
92 


10,0 
68 


5,0* 
40 


2,5 
25 


1,3 
11 


0,6 
7 



55 



Diese Ergebnisse belegen, dass die Kombi-Losung bereits bei urn den Faktor 4 niedrigerer Verdun nung na^ 
lich bei 5 % v/v, cytotoxisch Effekte induziert, verglichen mit der Formulierung gemass Beisp.el 3, be. der 
d rartig Effekte rst b i 20 % v/v Losungen auftreten. 
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Beispiel 6: Formulierung fur hart Kontaktiinsen 



5 


Polyaminopropylbiguanid (Cosmocil ®) 


0,002 mg 




2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol 


2,5 mg 




NaCI 


7,5 mg 


10 


Poloxamer 407 


10 mg 




Hydroxyethyicellulose 


3,2 mg 




EDTA 


1 mg 


15 


HCI zur pH-Einstellung. 





20 



25 



30 



Beispiel 7: Formulierung fur weiche Kontaktiinsen 
1 ml Losung enthalt: 



Polyaminopropylbiguanid (Cosmocil ®) 


0,001 mg 


2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol 


2,45 mg 


NaCI 


7,4 mg 


Poloxamer 407 


1,0 mg 


EDTA 


0,25 mg 


HCI zur pH-Einstellung. 





35 



40 



45 



50 



55 



Beispiel 8: Antimikrobielle Wirksamkeit 

Die Formulierung gemass Beispiel 6 wurde gegenuber den folgenden Testkeimen untersucht Escherichia 
coii, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. Candida albicans, Aspergillus n.ger. In de r folgenden 
Tabelle wird das Anfangs-lnokuium angegeben sowie die Keimzahl, die nach 6 Stunden E.nwtrkungszert der 



Testkeim 


Anfangs-lnokuium 


Keimzahl nach 6 h 


Escherichia coli 


1,1 • 10« 


0 


Staphylococcus aureus 


1,4- 10« 


0 


Pseudomonas aeruginosa 


1,3. 10* 


0 


Candida albicans 


1,2 -10* 


4,1 • 105 


Aspergillus ntger 


5,7 . 105 


2,8 . 105 



Beispiel 9: Cytotoxizitatstest 

Analog zu Beispiel 5 wurde die Formulierung gemass Beispiel 6 dem Wachstums-lnhibierungs- Test 
(Growth Inhibition T st) unterworfen. Dabei ergibt sich. dass die erfindungsgemasse Losung s Ibst be, Kon- 
zentrationen von 20 % v/v nur Susserst geringe cytotoxisch Effekte induz.ert. wahrend d,e Komb^Losung be- 
reitsb iKonz ntration n von 5% v/v d uUiche cytotoxische Effekte induzi rt (s.ehe Beisp.el 5). 
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Losung g mass Beispi I 6 



Konz ntration der L6sung [% v/vj 


20,0 


10,0 


5,0 


2,5 


1.3 


0,6 


Wachstumsinhibi rung [%] 


12 


5 


0 


0 


0 


3 



10 Patentanspruche 

1 Kontaktlinsenpflegemittel enthaltend ein Aminopropylbiguanid Oder ein Salz davon und als Puffer 
Trometamol oder ein Homologes davon mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder ein Salz davon. 

is 2. KontakUinsenpflegemittel gemass Anspruch 1. worin das Aminopropylbiguanid eine Verbindung der For- 
me! I ist, 

NH NH 

20 H 2 N-(OT 2 ) 3 |^ a )rNH-(W-(i-^^ (I) 

worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet, oder ein Salz einer Verbindung der Formel I. 

25 3. Kontaktlinsenpflegemittel gemass Anspruch 1, worin das Aminopropylbiguanid ein Gemisch einer Verbin- 
dung der Formel I oder eines Salzes davon, 



30 



NH NH 

(I) 



HaN^CHjH^^-NH-C-NH-^-NH-CCH^CH^-NHj 



35 worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet, mit einer Verbindung der Formel II oder eines Sal- 

zes davon ist, 
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NH NH NH 
H 2 N-(CH2)3|^2)rNH-C^ 



worin ebenfalls n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet. 
45 4. Kontaktlinsenpflegemittel gemass Anspruch 1, worin der Puffer eine Verbindung der Formel III ist. 
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(CH2VOH 
I 

HO-(CH2) x -C-NH 2 (HI) 
(CH^-OH 

55 worin x, y und z, unabhingig voneinand r, ein ganz Zahl, mind stens 1, bedeuten und die Summe aus 

x, y und z 3 bis 9 betragt, oder in Salz davon. 
5. Kontaktiins npfl g mittelg miss Anspruch 1, worin das Aminopropylbiguanid ine Verbindung d rFor- 
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mel I ist, 



NH NH 



(D 



worin n eine ganze Zahl zwischen 1 und 500 bedeutet, Oder ein Salz einer Verbindung der Forme! I und 
worin der Puffer Trometamol ist oder ein Salz davon. 

6. Kontaktiinsenpflegemittel gemass Anspruch 1 enthaltend 0,05 bis weniger als 1,2 Gewichtsprozent 
Trometamol oder ein Homologes davon mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder ein Salz davon. 

7. Kontaktiinsenpflegemittel gemass Anspruch 1 enthaltend 0,05 bis weniger als 0,8 Gewichtsprozent 
Trometamol oder ein Homologes davon mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder ein Salz davon. 

8. Kontaktiinsenpflegemittel gemass Anspruch 1 enthaltend 0,1 bis 0,6 Gewichtsprozent Trometamol oder 
ein Homologes davon mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder ein Salz davon. 

9. Kontaktiinsenpflegemittel gemass Anspruch 5 enthaltend 0,1 bis 0,6 Gewichtsprozent Trometamol oder 
ein Homologes davon mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder ein Salz davon. 

10. Kontaktiinsenpflegemittel gemass Anspruch 1 enthaltend 



Aminopropylbiguanid 


0,0005 bis 0,05 mg/ml 


2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3-propandio! 


1,00 bis 4,00 mg/ml 




insbesondere etwa 2,5 mg/ml 



und HCI zur Einstellung eines pH-Wertes von 7,0 bis 7,5. 

11. Kontaktiinsenpflegemittel gemass Anspruch 1 enthaltend zusatzlich einen oder mehrere Zusatzstoffe 
ausgewahlt unter Substanzen, die die Tonizitat beeinf lussen, oberflachenaktiven Substanzen, die Visko- 
sitat beeinflussenden Substanzen und Komplexbildnern. 

12. Kontaktiinsenpflegemittel gemass Anspruch 1 enthaltend 



Polyaminopropylbiguanid (Cosmocil ®) 


0,002 mg/ml 


2-Amino-2-hydroxymethyM,3-propandiol 


2,5 mg/ml 


NaCI 


7,5 mg/ml 


Poloxamer 407 


10 mg/ml 


Hydroxyethylcellulose 


3,2 mg/ml 


EDTA 


1 mg/ml 



und HCI zur pH-Einstellung. 
13. Kontaktiinsenpflegemittel gem§ss Anspruch 1 enthaltend 
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Aminopropylbiguanid (Cosmocil ®) 


0,001 mg/ml 


2-Amino-2-hydroxymethyl-1 ,3-propandio! 


2mg/ml 


NaCI 


7,4 mg/ml 


Poloxamer407 


1,0 mg/ml 


EDTA 


0,25 mg/ml 



und HCI zur pH-Einstellung. 
14. Verwendung eines Kontaktiinsenpf legemittels gemSss Anspruch 1 zur Reinigung und / oder Desinfektion 



einer Kontaktiinse. 



15. Verfahren zur Reinigung und / oder Desinfektion einer Kontaktiinse. da durch ^™^*J™ * 
Kontaktlinsenpflegemittel gemiss Anspruch 1 fOr eine Zeitspanne mit e.ner Kontaktiinse in Kontakt ge- 
bracht wird. die fur eine Reinigung oder Desinfektion ausreichend ist 
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